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Complications infectieuses 
liees a I immunosuppression 
dans la transplantation d'organe 

Les complications infectieuses mettent en jeu le pronostic vital dans 
la transplantation d'organe. Une prevention et un depistage precoce 
de ces infections sont indispensables. 


Emmanuel Morelon, Jean-Louis Touraine * 

L es therapeutiques immunosuppressives utilisees lors 
d’une transplantation d’organe exposent le receveur du 
greffon a une immunosuppression non specifique au 
long cours, necessaire pour eviter le rejet et la perte de 


CE QUI EST NOUVEAU 


[.’augmentation globale du niveau d'immunosuppression due 
a (’utilisation des nouveaux immunosuppresseurs et les 
traitements d’induction, ce gui a reduit de fagon majeure 
I’incidence des rejets aigus des organes transplants. 

■) L’augmentation du risgue infectieux liee a la majoration 
de I’immunosuppression, avec apparition d'infections 
emergentes, comme les nephropathies a virus BK lors 
des greffes de rein. 

■) La generalisation de la prophylaxie anti-infectieuse, 
notamment anti-CMV, permettant de prevenir efficacement 
les infections precoces post-transplantation et de limiter 
les consequences de (’augmentation de I'immunosuppression. 


fonction de l’organe transplant^. Ces traitements immuno- 
suppresseurs entrament des complications responsables 
de la majorite de la morbidite et de la mortalite des 
patients greffes. Ces complications sont metaboliques 
(dyslipidemies, diabete et goutte), cardiovasculaires, 
infectieuses, tumorales, et enfin liees aux effets secondai- 
res propres a chaque immunosuppresseur. Nous n’abor- 
derons ici que les complications infectieuses, consequen- 
ces directes de I’immunosuppression induite. Nous 
rappellerons succinctement les differentes classes d’im- 
munosuppresseurs et leur mecanisme d’action, puis nous 
aborderons plus specifiquement les complications infec- 
tieuses apres transplantation. 

PRINCIPAUX IMMUNOSUPPRESSEURS 
UTILISES EN TRANSPLANTATION D'ORGANE 

Les differents immunosuppresseurs, leur mode d’ac- 
tion et leur cible intracellulaire sont resumes dans le 
tableau 1. On distingue les traitements d’induction (anti- 
corps polyclonaux et monoclonaux, donnes au debut de 
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Anticorps monoclonaux et risque infectieux 

Romain Guieze, Franck Morschhauser * 


L immunotherapie par anticorps mono- 
clonaux ciblant des antigenes membra- 
i naires est une strategie innovante dans 
les hemopathies malignes et les pathologies 
dysimmunitaires. Les anticorps monoclo- 
naux exercent une action cytolytique ciblee 
qui resulte de plusieurs mecanismes tels 
que la cytotoxicite dependante du comple- 
ment, la cytotoxicite cellulaire dependante 
des anticorps et I'induction de I'apoptose. 
Diriges principalement contre des antigenes 
lymphocytaires, ces agents peuvent entrai- 
ner une immunodepression et done s'ac- 
compagner d'un risque infectieux variable 
selon le type d'anticorps, I'antigene cible, la 
duree d'exposition et la pathologie sous- 
jacente. Les deux anticorps monoclonaux 
les plus largement utilises en onco-hemato- 
logie sont le rituximab (Mabthera) et I'alem- 
tuzumab (Campath-IH, MabCampath). 

RISQUE INFECTIEUX ET RITUXIMAB 

Le rituximab est un anticorps monoclonal 
chimerique dirige contre I'antigene CD20 
exprime a la surface des lymphocytes B.ll 
est indique dans la majorite des hemopa- 
thies lymphoi'des B et utilise dans certaines 
pathologies dysimmunitaires. Dans le cadre 
d'une monotherapie selon un schema clas- 
sique de quatre perfusions de 375mg/m 2 
espacees d'une semaine, la depletion san- 
guine en lymphocytes B survient 2 a 6 mois 
apres le debut du traitement et se corrige en 
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I'espace d’un an sans entrainer de diminu- 
tion significative du taux serique des immu- 
noglobulines. 

Le premier risque infectieux decrit apres 
rituximab, fut celui d'une reactivation du 
virus de I'hepatite B, avec plusieurs cas rap- 
portes d'hepatite fulminante. Dans une 
serie recente de 32 patients ayant une sero- 
logie positive pour le virus de I'hepatite B 
(anticorps anti-HBc+)et traites par rituxi- 
mab, I'incidence des perturbations hepa- 
tiques est variable selon le statut serolo- 
gique avant traitement : 25% si antigene 
HBs - anticorps anti-HBs + ; 33% si antigene 
HBs - anticorps anti-HBs 66% si antigene 
HBs +.' Cependant, la seropositivite pour le 
virus de I'hepatite B ne constitue pas une 
contre-indication absolue, puisque plusieurs 
series illustrent I'efficacite d'un traitement 
prophylactique par lamivudine avec des 
doses variables de 100 a 300mg/j. 

Independamment de ce risque viral, plu- 
sieurs essais de phase III ont montre que 
I'adjonction de rituximab a une polychimio- 
therapie, en traitement de premiere ligne 
des lymphomes non hodgkiniens diffus a 
grandes cellules de phenotype B et des lym- 
phomes folliculaires, permettait une amelio- 
ration significative du taux de remission 
complete et de la survie globale sans majo- 
rer significativement le risgue infectieux. 2 
Une etude retrospective recente retrouve 
neanmoins une augmentation du risque 
fongique candidosique chez les patients 
tres ages (plus de 80 ans), traites par rituxi- 
mab en association avec une polychimiothe- 


rapie, par rapport a un groupe controle trai- 
tes par polychimiotherapie seule (41,7 vs 
17,1 %). 3 Le rituximab est actuellement eva- 
lue en traitement de maintenance dans les 
lymphomes malins non hodgkiniens de phe- 
notype B selon des schemas variables (une 
perfusion tous les 2 a 3 mois pour une duree 
le plus souvent de 2 ans). Plusieurs essais de 
phase III sur des populations de patients en 
rechute d'un lymphome folliculaire ou d'un 
lymphome a cellules du manteau n'ont pas 
montre d'incidence significativement plus 
elevee d'infections apres maintenance, sans 
toutefois comporter devaluation precise de 
I'immunite humorale et de la reconstitution 
des sous-populations lymphocytaires. 

Enfin, il faut mentionner le risque infec- 
tieux associe a la neutropenie de survenue 
tardive apres rituximab. L'incidence de cette 
complication varie de 5 a 20%. Une etude 
recente retrouve un delai median de surve- 
nue de 106 jours et un nadir median de 0,61 x 
10 9 /L. 4 Cette phase de neutropenie s'accom- 
pagne rarement d'episodes infectieux seve- 
res, et on peut, en pareil cas, proposer un 
support par facteur de croissance granulo- 
cytaire. 

RISQUE INFECTIEUX 

ET ALEMTUZUMAB 

L'alemtuzumab est un anticorps monoclo- 
nal humanise dirige contre I'antigene CD52 
dont I'expression est ubiquitaire sur les lym- 
phocytes T, B et NK ( natural killer) et les 
monocytes. D'abord developpe dans un but 
d'immunosuppression dans la transplanta- 


la greffe pour augmenter Fimmunosuppression et dimi- 
nuer Fincidence du rejet aigu, laquelle est maximale en 
debut de transplantation) et les immunosuppresseurs 
d’entretien prescrits au long cours. Les principes de 
Fimmunosuppression en transplantation d’organe sont 
les suivants : une immunosuppression a vie, composee 
de Fassociation d’immunosuppresseurs de classes diffe- 
rentes pour bloquer les di tic re rites phases de la reponse 
immunitaire, des doses adaptees aux donnees pharmaco- 
cinetiques, decroissantes au cours du temps. Le nombre 
d’immunosuppresseurs associes varie en fonction de 
l’organe greffe, de l’existence ou non d’un rejet, des 


complications apres transplantation, des donnees scien- 
tifiques publiees et des habitudes des centres. L’associa- 
tion la plus prescrite reste un inhibiteur de la calcineu- 
rine, un antimetabolique et un corticosteroide. La 
tendance actuelle est a la diminution maximale, voire a 
l’eviction de la corticotherapie, et a la diminution des 
doses d’inhibiteurs de la calcineurine. La place des inhi- 
biteurs de la proteine mTOR, sirolimus et everolimus, 
reste a mieux definir, mais leurs proprietes antiprolife- 
ratives en font les premiers immunosuppresseurs effica- 
ces a la fois sur le rejet chronique et sur les tumeurs 
post-transplantation. 1 
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tion allogenique, il est actuellement a I'etude 
dans les hemopathies lympho'fdes, principa- 
lement la leucemie lymphoTde chronique et 
les lymphomes malins non hodgkiniens de 
phenotype T.L'autorisation de mise sur le 
marche (AMM) a ete obtenue, a la dose de 
30 mg, 3 fois par semaine, pendant 9 a 
12 semaines dans le traitement de la leucemie 
lymphoTde chronique chez les patients ayant 
deja ete exposes a un traitement par agents 
alkylants et refractaires ou en rechute pre- 
coce (moins de 6 mois) apres fludarabine. 

Pour un tel schema d'administration, la 
lymphopenie survient 2 a 4 semaines apres 
le debut du traitement par alemtuzumab et 
se prolonge environ un an. Une neutropenie 
severe (polynucleaires neutrophiles <0,5 x 
10 9 / L) est egalement observee chez un tiers 
des patients apres 4 semaines de traite- 
ment, mais se corrige en 2 a 3 semaines. 

Pour apprecier au mieux le risque infec- 
tieux associe au traitement par alemtuzu- 
mab dans la leucemie lymphoTde chronique, 
il convient de rappeler que cette hemopathie 
est elle-meme associee a un risque infec- 
tieux important, puisque environ 50% des 
patients ont des episodes infectieux recur- 
rents et que le risque defection severe, prin- 
cipalement bacterienne, est de 26% a 5 ans. 
De plus, dans le cadre de I'AMM, les patients 
ont ete prealablement exposes a la fludara- 
bine, ce qui augmente I'incidence des episo- 
des infectieux bacteriens (germes a Gram 
positif) et viraux ( Herpesvirus ). 

L'incidence des evenements infectieux 
chez les patients ayant une leucemie lym- 
phoTde chronique traitee par alemtuzumab 
est de 40% environ, mais reste tres variable 
selon les etudes (23 a 79 %). 5 - 6 La toxicite 


infectieuse de I'alemtuzumab depend du 
nombre de traitements anterieurs, puis- 
qu'elle ne concerne que 8,7% des patients 
traites par alemtuzumab en premiere ligne 
dans le cadre d'essais therapeutiques. La 
reponse au traitement semble egalement un 
facteur predictif du risque infectieux (10% 
defections severes chez les patients en 
reponse, contre 36% chez les patients non 
repondeurs). De plus, le risque d'infection 
opportuniste apparaTt maximal au cours des 
3 premiers mois de traitement. Le spectre des 
infections est domine par les infections vira- 
les. L'incidence de reactivation du cytomega- 
lovirus (CMV) est de 10 a 13 % et celle de 
reactivation des autres herpes virus (princi- 
palement le virus Herpes simplex e t le virus 
varicelle-zona) sont de 2 a 4%. II est egale- 
ment rapporte le risque de reactivation du 
virus d'Epstein-Barr. Le risque de reactivation 
du virus de I'hepatite B est decrit mais moins 
documente que pour le rituximab. Les autres 
infections opportunistes observees sont la 
pneumocystose (3%) et I'aspergillose pulmo- 
naire invasive (3%). Les infections dites non 
opportunistes sont constitutes de bacterie- 
mies (7%), le plus souvent a Escherichia coii, 
et de pneumonies (5 a 7%). La mortalite glo- 
bale liee aux infections apres alemtuzumab 
est de 7,1% dans une revue de 410 patients. 1 

L'instauration d'un traitement par alem- 
tuzumab necessite un suivi biologique spe- 
cifique et la mise en oeuvre d'une chimiopro- 
phylaxie anti-infectieuse. 6 La prophylaxie 
anti-herpes doit comprendre I'aciclovir 
(400mg 2 fois par jour) ou le valaciclovir 
(1 g/j) du debut du traitement jusqu'a au 
moins 2 mois apres, ou jusqu'a un taux de 
lymphocytes CD4+superieur a 0,2 X 107L. 


Cette prophylaxie ne protege pas du risque 
de reactivation du CMV, qui doit etre depiste 
par antigenemie ou polymerase chain reac- 
tion, de fagon hebdomadaire au cours des 3 
premiers mois, afin de demarrer un traite- 
ment par ganciclovir (3g/j) ou valganciclovir 
(0,9g/j) pour une duree de 15 jours en cas de 
reactivation biologique, sans attendre une 
atteinte viscerale. La prevention de la pneu- 
mocystose passe au mieux par un traite- 
ment prophylactique par sulfamethoxazole- 
trimethoprime (800mg, 3 fois par semaine) 
poursuivi jusqu'a obtenir un taux de lym- 
phocytes CD4+superieur a 0.2X107L. 
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COMPLICATIONS INFECTIEUSES 
DES TRANSPLANTATIONS D'ORGANE 


Principales complications infectieuses 
post-transplantation 

Bien que la mortalite liee aux infections soit inferieure 
a 5 % au cours de la premiere annee suivant une greffe de 
rein, 2 les infections restent une des complications princi- 
pales de la transplantation d’organe. Un travail recent 
rnontre une prevalence de 5 1 % d’infections chez les 
transplanted renaux au cours de la premiere annee de 
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greffe, et le registre americain USRDS ( United States Renal 
Data System) rapporte un taux de 70 % d’infections chez 
les patients transplantes renaux aux cours des trois pre- 
mieres annees de greffe. Ces infections augmentent de 5 
fois le risque de mortalite et de 2 fois la perte du greffon 
renal. 3 4 5 6 

Les infections apres transplantation d’organe sont 
avant tout bacteriennes et virales, plus rarement fon- 
giques et parasitaires. Du fait de la diminution predomi- 
nante de Fimmunite a mediation cellulaire sous Feffet des 
immunosuppresseurs, les patients transplantes ont une 
variete de risques infectieux ressemblant assez a la patho- 
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logie observee chez les sujets porteurs dun deficit priini- 
tif de Fimmunite cellulaire. 4 Ce sont en particulier les ger- 
mes a parasitisme intracellulaire obligatoire ou facultatif 
qui sont favorises dans ces circonstances. 

Dans une etude retrospective conduite entre 2001 
et 2004, sur 127 patients transplantes renaux, il etait retrouve 
127 infections chez 65 patients, comprenant 47 % defec- 
tions urinaires, 17 % defections virales, 8 % de pneumo- 
pathies et 7 % d inlections de parois. Six patients avaient 
developpe des infections fongiques. 5 La liste des princi- 
pales infections en fonction des sites din lection est indi- 
quee dans le tableau 2a, pour les infections bacteriennes, 
et le tableau 2b pour les in lections non bacteriennes. 

Le profil des infections chez les patients transplantes 
varie en fonction de la periode post-transplantation 
(v. figure). La periode postoperatoire immediate expose 
les transplantes aux infections liees a la chirurgie et a la 
reanimation post-transplantation. Au cours des six pre- 
miers mois, periode d’immunosuppression la plus intense, 
les infections sont dominees par les infections bacterien- 
nes et par les infections liees aux virus du groupe herpes, 
notamment le cytomegalovirus (CMV). Ulterieurement, 
les infections des patients greffes sont les infections com- 
munautaires, virales ou bacteriennes, et les infections a 
germes opportunistes. 


Facteurs de risque des infections 
post-transplantation 

Les facteurs de risque des infections post-transplanta- 
tion sont nombreux et depassent largement la diminution 
des defenses anti-infectieuses liee aux immunosuppres- 
seurs (tableau 3). Le role de Fimmunosuppression parmi 
ces facteurs de risque est difficile a individualiser, car ils 
sont le plus souvent intriques. Limmunosuppression 
apres transplantation expose le receveur a une reactiva- 
tion des virus latents normalement controles par le sys- 
teme immunitaire, comme le CMV ou le virus d’Epstein- 
Barr (EBY), a une augmentation de la replication virale 
des virus des hepatite B et C chez les patients chronique- 
ment infectes, et favorise les infections a germe intracellu- 
laire (nocardiose, tuberculose, mycobacteriose atypique, 
listeriose, salmonellose, toxoplasmose), les infections fon- 
giques (notamment Faspergillose) et la pneumocystose. 
De plus, le blocage de la reaction inflammatoire par les 
corticoides inhibe les mecanismes impliques dans le 
controle de la reponse anti-infectieuse. 

C’est le niveau d’iimnmiosuppression et sa duree necessaire 
pour controler le rejet qui determine le risque d’infection post- 
transplantation au long cours. Ainsi, chez les patients n’ayant 
pas eu de rejet aigu et chez qui Fimmunosuppression de main- 


Principaux immunosuppresseurs utilises en transplantation d’organes 



TYPE D'ANTICORPS 

MODE D'ACTION 

MEDICAMENTS 

1 Immunosuppresseurs d'induction 

■ Anticorps antilymphocytaire 

Polyclonaux 
lapin ou cheval 

Depletion lymphocytaire 

Thymoglobulines 

Lymphoglobulines 

■ Anticorps anti-recepteurs 
de l’IL-2 

Monoclonaux 
humanises chimeriques 

Blocage de la proliferation 
lymphocytaire 

Daclizumab (Zenapax ) 

Basiliximab (Simuiect) 


CIBLE INTRACELLULAIRE 

MODE D'ACTION 

MEDICAMENTS 

1 Traitements immunosuppresseurs d'entretien 

■ Inhibiteurs de la calcineurine 

Calcineurine 

Blocage de I’activation 
lymphocytaire 

Ciclosporine (Neoral) 

Tacrolimus (Prograf) 

■ Corticoides 

Facteurs de transcription 
de cytokines inflammatoires 

Inhibition de la synthese 
de cytokines inflammatoires 

Prednisone 

Prednisolone 

■ Inhibiteurs de la synthese 
des bases puriques 


Blocage de la synthese d'ADN 

Blocage de la proliferation cellulaire 

Azathioprine (Imurel) 

■ Inhibiteurs de la voie de novo 
de synthese des bases puriques 

Inosine monophosphate 
deshydroqenase (IMPDH) 

Blocage de la synthese d'ADN 

Blocage de la proliferation cellulaire 

Mycophenolate mofetil (Cellcept) 
Acide mycophenolique 
(Myfortic) 

■ Inhibiteurs de la proteine mTOR 

mTOR 

Blocage de I'effet des cytokines 
et des facteurs de croissance 
sur leurs recepteurs 

Sirolimus (Rapamune) 

Everolimus (Certican) 


iFiirnii II : interleukine 
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Anticytokines (anti-TNF) et risque infectieux 

Xavier Mariette 


L es anti -tumour necrosis factor a (anti- 
TNFa ) ont la capacite de bloquer Tac- 
tion cellulaire du TNFa. Ils ont ete deve- 
loppes dans les annees 1990 apres que le 
role deletere du TNF dans la pathogenie de 
la polyarthrite rhumatoi'de ait ete demontre. 
Leur efficacite deborde cette maladie, et ils 
ont aussi une autorisation de mise sur le mar- 
che dans la maladie de Crohn, les spondyl- 
arthropathies, les arthrites juveniles idiopa- 
thiques, le rhumatisme psoriasique et le 
psoriasis cutane. 

Ces molecules sont des biotherapies. II s’agit 
d'anticorps monoclonaux, infliximab (Remi- 
cade) et adalimumab (Humira), ou d'un recep- 
teur soluble couple a une partie constante 
d'immunoglobuline, etanercept (Enbrel). 

Apres 8 ans d'utilisation et environ 
30 000 patients traites en France, il se 
confirme que ces medicaments represen- 
tent une revolution therapeutique dans les 
formes ref ractaires de ces maladies. Globale- 
ment, les donnees de tolerance sont plutot 
bonnes, avec cependant une augmentation 
moderee du risque d'infections bacteriennes 
severes et un risque accru de tuberculose. 

INFECTIONS SEVERES 
SOUS BIOTHERAPIE 

Donnees des essais controles 
Aucun essai randomise versus placebo 
isole ne retrouve d'augmentation statisti- 
quement significative du risque d'infections 
severes par rapport au placebo. Cependant, 
il existe souvent une petite difference. Ainsi, 
une meta-analyse a ete faite a partir des 
donnees de neuf essais controles versus 
placebo pour des polyarthrites rhumatoides 
traitees par anticorps monoclonaux anti- 
TNF, soit Tinfliximab soit Tadalimumab, pen- 
dant plus de 12 semaines: 1 le nombre d'in- 
fections severes a ete de 126 chez 3 493 
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patients sous anticorps monoclonaux anti- 
TNF, contre 26 chez 1 512 patients sous pla- 
cebo. Cela correspond a un risque relatif 
d'infections severes sous anti-TNF de 2,0 
(intervalle de confiance a 95 % : 1, 3-3,1) 
[v. tableau]. 

Donnees des registres 

Elies sont resumees dans le tableau. II est 
interessant de noter que, dans plusieurs de 
ces registres, la prednisone, meme a faible 


dose, est un facteur de risque d'infections 
severes egal ou superieur aux anti-TNF. 

TUBERCULOSE ET ANTI-TNF 

Les etudes randomisees n'avaient pas 
montre d'augmentation du risque de tuber- 
culose sous anti-TNF. Mais une etude a rap- 
porte, des octobre2001, 70 cas de tubercu- 
lose sous infliximab, avec une survenue 
souvent precoce apres Tinstauration du trai- 
tement (un pic des la troisieme perfusion 


Infections severes sous anti-TNFa. 

Odd ratio ajuste par rapport aux polyarthrites rhumatoides 
non traitees par anti-TNF 


COHORTE 

NOMBRE 

DE PATIENTS 

ANTI-TNF 

ETUDIE 

INFECTIONS SEVERES 

ODD RATIO AJUSTE [1C] 

1 Meta-analyse 1 

3493 

Infliximab et adalimumab 

2,00,3-3,1] 

lAllemagne: 

346 

Infliximab 

2,1 10,8-5,5] 

RABBIT 

512 

Etanercept 

2,2 [0,9-5, 4] 

1 Suede: ARTIS 

4167 

Les trois anti-TNF 

1,3 0,2-1,5] 



1" annee de traitement 

1,40,2-1,7] 



2 e annee de traitement 

1,2 [0,9-1, 5] 



3 s annee de traitement 

0,8 [0, 6-1,1] 

IGrande-Bretagne: 

9868 

Les trois anti-TNF 

1,0 [0,7-1, 6] 

BSRBR 

2878 

Infliximab 

1,0 [0,70,6] 


1175 

Adalimumab 

1,1 [0,70,7] 


3596 

Etanercept 

1,0 [0,60,5] 

1 Etats-Unis: 

2393 

Les trois anti-TNF 

1,9 0,3-2,8] 

UnitedHealth Group 




1 Etats-Unis 

469 

Les trois anti-TNF 

1,0 [0,6-1, 7] 

1 Etats-Unis: NDB 

6195 

Infliximab 

1,1 [0,94,4] 


749 

Adalimumab 

1,110,6-1,9] 


2149 

Etanercept 

0,8 [0,60,1] 


KHEU Les donnees de la meta-analyse des essais controles avec les anticorps 
monoclonaux et de 3 des 6 cohortes de patients traites avec des anticorps 
monoclonaux ou avec le recepteur soluble ont montre un risque augmente 
d'infections severes sous anti-TNF avec un odd ratio compris entre 1,3 et 2,2. 

Dans ces differentes etudes, c'est essentiellement le risque de pneumonie qui est 
augmente. Les trois cohortes ou I'augmentation du risque d'infections severes n'a 
pas ete retrouvee sont le registre americain de la National databank of Rheumatic 
Diseases (NDB) qui n’a pris en compte que les hospitalisations pour pneumonie, 
le registre anglais, et les donnees non encore publiees d'un groupe d’assurances 
americain. Cependant, dans le registre anglais, si le risque global d'infections 
apparaissait stable, le risque d'infections severes de la peau ou des tissus mous 
s’est revele augmente. 1C: intervalle de confiance a 95%. 
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d'infliximab). 1 2 Des recommandations ont ete 
alors formulees rapidement pour eviter la 
survenue de tels cas de tuberculose, qui cor- 
respondaient de toute evidence a une reac- 
tivation d'une tuberculose latente. 

En Europe, le risque de tuberculose est 
multiplie par 2 a 4 chez les patients atteints 
de polyarthrite rhumatoi'de non traites par 
anti-TNF par rapport a la population generate. 
Avant I'apparition des recommandations de 
prevention antituberculeuse, les anti-TNF 
augmentaient ce sur-risque de fagon impor- 
tante en le multipliant encore par 4 a 6. 

Meme si les donnees disponibles sont 
encore insuffisantes pour conclure de fagon 
certaine, les donnees de plusieurs pays, 
dont celles du groupe RATIO (Recherche 
axee sur la tolerance des biotherapies), vont 
dans le meme sens en faveur d'un risque de 
tuberculose plus augmente avec I'infliximab 
et I'adalimumab qu’avec I’etanercept. Cette 
conclusion est confortee par une difference 
d'effet in vitro entre les anticorps mono- 
clonaux d'un cote et le recepteur soluble de 
I'autre, concernant la reponse lympho- 
cytaire T specifique antituberculeuse. 3 

RECOMMANDATIONS AVANT 

LA PRESCRIPTION D'UN ANTI-TNF 

Prevention des infections bacteriennes 

Le risque principal concerne les pneumo- 
nies, justifiant tout son interet a la vaccina- 
tion antipneumococcique, a renouveler tous 
les 5 ans. La vaccination antigrippale 
annuelle est egalement conseillee. II taut 
penser aussi, devant certaines pneumo- 
pathies, a une legionnellose, qui justifie un 
traitement par un macrolide ou une quino- 
lone. Enfin, on a vu que la corticotherapie, 
meme a faible dose, pouvait augmenter le 
risque infectieux autant que les anti-TNF. 


Ainsi, il taut veiller, quand la reponse thera- 
peutique est bonne, a diminuer, voire a arre- 
ter la corticotherapie quand cela est possible. 

Depistage de la tuberculose latente 

Le depistage de la tuberculose latente a 
fait I’objet de recommandations frangaises 
etablies par le groupe RATIO et validees par 
FAfssaps. 4 II est fonde sur I'anamnese, la 
radiographie pulmonaire et I'intradermo- 
reaction a la tuberculine. En cas d'antece- 
dent de contage, de primo-infection non trai- 
tee, de sequelles radiographiques ou d'une 
intradermoreaction superieure a 5mm, un 
traitement prophylactique doit etre entre- 
pris par isoniazide et rifampicine pendant 
3 mois, et I'anti-TNF peut etre commence 
3semaines apres le debut de cette prophy- 
laxie. Une tuberculose ancienne, si elle a ete 
bien traitee, ne necessite pas de reprise d'un 
traitement prophylactique antituberculeux 
avant I'instauration d’un anti-TNF. 

La question de la pertinence de I'intra- 
dermoreaction a la tuberculine reste entiere. 
Le seuil d'une induration de 5mm ne parait 
pas determinant dans des pays comme la 
France ou le BCG est systematique. Les 
recommandations actuelles conduisent a 
traiter environ 30% des patients avant mise 
sous anti-TNF, ce qui peut paraTtre excessif. 5 
Ainsi, la strategie actuelle de depistage de la 
tuberculose latente, meme si elle est un pro- 
gres incontestable, peut etre amelioree. Un 
espoir est apporte par les nouveaux tests 
sanguins de detection de la tuberculose in 
vitro independants de la reponse immunolo- 
gique contre le BCG, le T-Spot. TB et le Quanti- 
FERON-TB Gold. Ces tests qui pourraient 
rapidement supplanter I'intradermoreaction 
seront evalues, en France, dans les prochains 
mois. 


CONCLUSION 


Une legere majorite des etudes montre 
une petite augmentation du risque defec- 
tions severes avec les differents anti-TNF, 
qui apparaTt identique avec les trois medica- 
ments disponibles ( odd ratio entre 1,3 et 
2,2). Cependant, ce risque ne semble pas 
tres different de celui observe avec la pred- 
nisone, meme a faible dose. 

Des infections opportunistes, et en parti- 
culier la tuberculose, sont plus frequentes 
sous anti-TNF. Le risque de reactivation 
d'une tuberculose latente diminue avec le 
depistage mais n’a pas disparu. D'apres les 
donnees actuelles, le risque de tuberculose 
semble plus important avec les anticorps 
monoclonaux qu'avec le recepteur soluble. 
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tien peut etre reduite au minimum, le risque infectieux post- 
transplantation est faible, et proche de celui de la population 
non transplantee. En revanche, les patients ayant eu plusieurs 
episodes de rejets traites ont un niveau d’immunosuppression 
eleve, responsable d’une morbidite infectieuse importante. 
Chez certains malades ayant developpe plusieurs rejets d’un 
rein greffe, la prudence peut parfois imposer le non- 
traitement d’un episode supplementaire de rejet proche 
du precedent, alin d’eviter un risque infectieux prohibitif. 


De maniere globale, le risque infectieux a augmente 
depuis 1995, 3 periode correspondant a Fintroduction des 
nouveaux immunosuppresseurs. Cependant, les facteurs 
de risques infectieux, propres a chaque immunosuppres- 
seur, sont difficiles a differencier de ceux lies a l’augmen- 
tation globale de l’immunosuppression pour les raisons 
suivantes : d’une part, le risque infectieux associe a l’aug- 
mentation de Fimmunosuppression a ete en partie contre- 
balance par l’usage de la prophylaxie anti-infectieuse, 
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Principales infections bacteriennes apres transplantation renale, 
selon le site cl infection 


ABDOMEN 

SEPTICEMIE 

ARBRE URINAIRE 

POUMON 

PAROIS 

PEAU-CELLULITE 

Enterobacteries 

Enterobacteries 

Enterobacteries 

Enterobacteries 

Enterobacteries 

Staphylococcus 

Enterococcus sp 

Pseudomonas 

aeruginosa 

Pseudomonas 

aeruginosa 

Pseudomonas 

aeruginosa 

Pseudomonas 

aeruginosa 

Streptococcus sp 

Anaerobies 

Staphylococcus 

aureus 

Enterococcus sp 

Streptococcus 

pneumoniae 


Pseudomonas 

aeruginosa 

Staphylococcus aureus 

Enteroccus sp 


Staphylococcus aureus 

Enteroccocus sp 




Principales infections non bacteriennes apres transplantation renale, 

selon le site din feet ion 


ORL-PULMONAIRE 

ARBRE URINAIRE 

GASTROINTESTINAL 

SYSTEME NERVEUX CENTRAL 

PEAU 

Aspergillus, 

Candida 

Cryptococcus 

Candida, 

Aspergillus 

CMV, HHV 
adenovirus, EBV 

Cryptococcus 

neoformans 

Aspergillus 

Candida 

Dermatophytes 

Cryptococcus 

Aspergillus 


Pneumocystose 


Plus rare : 
zygomycetes 
Coccidioides 
Histoplasma 


CMV, HHV6, 
VRS.VR 


Plus rare, EBV, 
sras-CoV 



Itl'IHIIIM ORL : oto-rhino-larynge ; CMV : cytomegalovirus ; EBV : virus d'Epstein-Barr ; HHV : Human herpes virus ; SARS- 
CoV : sras-associe au coronarovirus ; VZV : virus du varicelle-zona ; VRS : virus respiratoire syncytial ; VR : virus respiratoires. 
D' apres la ref. 12 


anti-cytomegalovirus, anti-pneumocystose et antibacte- 
rienne. Par exemple, le remplacement de Pazathioprine 
par le mycophenolate mofetil ne s’est accompagne d une 
augmentation de l’incidence des infections a CMV que 
chez les patients n’ayant pas de prophylaxie. D’autre part, 
certains immunosuppresseurs tels que les bloqueurs des 
recepteurs de l'interleukine 2 ont permis de diminuer l’in- 
cidence du rejet aigu sans augmentation du risque infec- 
tieux, 6 contrairement aux inductions par anticorps poly- 


clonaux (qui sont associes a une augmentation du risque 
infectieux viral). 7 8 Enfin, l’emergence recente des nephro- 
pathies a virus B K * chez les transplants renaux depuis 
une dizaine d’annees a ete rapportee a Faugmentation 
globale de Fimmunosuppression et a Fassociation tacroli- 
mus-mycophenolate mofetil, particulierement efficace 


* Le virus BK, identifie en 1971, appaitient a la famille des papovavirus. 
Les lettres BK correspondent aux inidales du patient source. 
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CMV 


HSV 

EBV - VZV - Adenovirus 

Champignons - Pneumocystose - Mycobacteries 
Listeriose 

Aspergillose - Toxoplasmose - Nocardiose 

Bacterienne 

Infections paroi 

Pneumopathies CRYPTOCOCCUS 

Infections de catheter 


Hepatite B 


Hepatite C 


Infections urinaires : bacteriemies, pyelonephrites, cystites 


Hepatopathie B et C 


1 1 1 l 


1 


2 


3 


4 5 6 


TRANSPLANTATION 


Mois 


BUS Principales infections apres transplantation renale. 

CMV : cytomegalovirus ; EBV : virus d'Epstein-Barr ; VZV : virus du varicelle-zona ; HSV : Herpes simplex virus. 
D'apres la ref. 13 


dans la prevention du rejet aigu, sans pouvoir specifier 
Fiinmunosuppresseur responsable. 9 Malgre la publication 
de cas d’infections a Mycobacterium xenopi chez des 
patients transplants renaux quelques semaines apres l’in- 
troduction d’un traitement par le sirolimus, 10 rutilisation 
de nouvelles molecules aux mecanismes immunosuppres- 
seurs differents comme les inhibiteurs de la proteine 
mTOR ne semble pas etre associee a une modification du 
spectre des infections chez les patients transplants. 5 

Moyens (revaluation du risque infectieux 

L’ evaluation du risque infectieux chez les patients 
transplants doit etre realisee a tous les stades de la 
transplantation. 

Au cours du bilan pretransplantation, on recherche les 
facteurs de risques lies au patient: les comorbidites telles 
que diabete, obesite, presence de catheters, infections 
chroniques, diverticulose colique, presence de lithiases 
vesiculaires, polykystose renale. L’age est un facteur de 
risque infectieux aux deux extremes : les patients ages 
transplants ont plus d’infections et les enfants sont plus 


sensibles aux primo-infections de germes transmis par le 
greffon, notamment l’EBY. On depiste aussi de maniere 
systematique les infections virales latentes a CMV, EBV, 
virus de rimmunodeficience humaine (VI H), a human T- 
lymphotropic virus (E1TLV), et les infections liees aux vims 
des hepatites, a l’aide des serologies virales, et de la charge 
virale evaluee par polymerase chain reaction (PCR). Le 
risque d’infection liee a la transmission de pathogenes par 
le greffon est evalue par les memes examens, et par la 
culture systematique du liquide de conservation d’organe. 
Enfin, on verifie le statut vaccinal des patients sur la liste 
d’attente. 

Apres la transplantation, le risque infectieux est appre- 
cie par le type et le degre d’immunosuppression necessaire 
pour prevenir ou traiter fapparition d’un rejet. Une induc- 
tion par anticorps polyclonaux depletants est un facteur de 
risque d’infection post-transplantation. Le risque d’infec- 
tions a CMV et EBV depend des serologies respectives du 
domieur et du receveur, et est maximal pour l’association 
donneur positif/ receveur negatif. Chez ces patients a haut 
risque, on peut realiser de maniere systematique la 
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Facteurs de risques infectieux 
chez les patients transplants renaux 


I Avant la transplantation 

I Antecedents : insuffisance renale, diabete, malnutrition, 
hospitalisations anterieures, obesite 
I Traitements par cortico'ides, cyclophosphamide 
I Exposition a une antibiotherapie anterieure ( Candida sp) 

I Hepatopathie chronique 

I Colonisation par des germes multiresistants (sondes, catheters...) 

I Periode perioperatoire 

I Intervention chirurgicale, duree de I'intervention 
I Ischemie prolongee, insuffisance renale postoperatoire 
I Infections du greffon, ou du donneur 
I Saignements, hematome, transfusions multiples 
I Sepsis perioperatoire, pneumopathie d’inhalation 
I Contamination du liquide de conservation 


I Apres la transplantation 

I Insuffisance renale aigue, reprise retardee de fonction renale, 
traitements prolonges par anticorps depletants 

I Catheters centraux, sondes urinaires et sondes JJ, intubation 
prolongee 

I Fuites urinaires, urinomes, hematomes, lymphocele, 

I Infections virales reactivation ou transmission : CMV, EBV, HHV 

I Leucopenie, thrombopenie 

I Antibiotherapie prolongee, infections nosocomiales par germes 
multiresistants 

I Cortico'ides et autres immunosuppresseurs 

I Explorations invasives precoces, retransplantation 

I Hospitalisation prolongee 


M'lflM CMV: cytomegalovirus; EBV: virus d'Epstein-Barr ; HHV: Human herpes virus. 
D 'a pres la ref. 12 


mesure de la charge virale par PCR pour depister preco- 
cement une infection et instaurer un traitement avant la 
survenue de la maladie. De meme, la recherche systema- 
tique du virus BK dans les urines ou le sang des patients 
pourrait permettre un depistage precoce et une diminu- 
tion rapide de I’immunosuppression pour prevenir la 
nephropathie a virus BK. 11 



•> Le risque infectieux post-transplantation est lie a 
I'immunosuppression et a des facteurs independants : diabete, 
obesite, age, intervention chirurgicale, autres antecedents 
du patient. 

•> La duree deposition a I'immunosuppression, le nombre 
et le type d'immunosuppresseurs, leur taux sanguin, 
et I'existence d'un rejet chronique augmentent le risque 
infectieux. 

■> La microbiologie est utilisee pour le diagnostic des infections 
post-greffe, notamment la mesure de la charge virale par PCR. 

■> La symptomatologie des infections chez le patient greffe liee 
aux cortico'ides et autres immunosuppresseurs a un caractere 
atypique. 

')■ II est important de documenter les infections chez ces 
patients immunodeprimes de fagon chronique, avant la 
prescription d'une antibiotherapie probabiliste. 


Enfin, le risque infectieux est evalue a toutes les 
consultations post-transplantation, par la mesure du taux 
sanguin des immunosuppresseurs, le depistage des leuco- 
penies, des infections urinaires et la recherche clinique de 
foyers infectieux. En cas de fievre, la realisation rapide du 
bilan bacteriologique et virologique, dirigee par la symp- 
tomatologie clinique, la mesure de la proteine C -reactive 
(CRP), les examens morphologiques permettent de faire 
la difference entre infections bacteriennes (urinaires, 
digestives, pulmonaires, cutanees, s’accompagnant le plus 
souvent d’une augmentation de la CRP), et infections 
virales, facilement diagnostiquees par la mesure de la 
replication virale par la PCR. 

R faut aussi garder en memoire que l’immunosuppres- 
sion et l’absence d’innervation de l’organe transplant^ 
peuvent modifier de f ago n importante la symptomato- 
logie des maladies infectieuses. On peut citer en exemple 
l’absence de douleur du greffon renal lors des pyelone- 
phrites aigues du rein transplant^. La symptomatologie 
atypique des infections chez les patients transplanted 
donne d’autant plus de valeur a la realisation rapide des 
examens complementaires microbiologiques chez les 
patients greffes febriles. 

La connaissance des facteurs de risques des infections 
et leur depistage precoce par Putilisation de la biologie 
moleculaire permettent de limiter au minimum la morbi- 
dite et la mortalite des complications infectieuses de l’im- 
munosuppression iatrogenique utihsee en transplantation 
d’organe. ■ 
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SUMMARY Post-transplant infectious complications in organ in patients with transplant 

Prevention and treatment of allograft rejection by immunosuppressive treatments expose organ transplant patients 

to freguent and sometimes severe infectious complications. Immunosuppressive drugs inhibit both the immune response to alloantigens, and the anti- 
infectious immunity; they promote intracellular infections, including infections with viruses and with bacterial, parasitic and mycotic agents. Infectious 
risks are related to duration of immunosuppression exposure, type of immunosuppressive drugs, combination of drugs and trough levels required to 
control rejection. Assessment of the risk of infectious diseases in transplant patients before transplantation has to take into account past medical 
history, number of previous transplantations, immunosuppressive regimen, and the risk of infectious diseases transmitted from the donor. After the 
graft, infectious risks have to be assessed by clinical examination, repeated white blood cell count to detect leucopenia. In high risk population, 
monitoring for CMV and EBV infections is based on analysis of replication using nucleic acid based assays or antigenemia studies. Prophylactic anti- 
infectious therapy in high-risk patients has resulted in reduction of the consequences of overimmunosuppression in organ transplantation. 

Reo Prat 2007; 57 :1 677-86 

Complications infectieuses liees a I'immunosuppression dans la transplantation d’organe 

Les traitements immunosuppresseurs necessaires a la prevention et au traitement du rejet d'allogreffe exposent les patients ayant une transplantation 
d’organe a des complications infectieuses frequentes et pouvant menacer le pronostic vital. En meme temps qu'ils bloquent la reponse immune aux 
allo-antigenes, ils diminuent de fagon assez globale la reponse immunitaire aux infections ; ils favorisent tout particulierement les infections a germes 
intracellulaires, dont les virus et certains agents bacteriens parasitaires ou mycosiques. Les risques infectieux lies aux immunosuppresseurs dependent 
de la duree deposition au traitement, du type d'immunosuppresseur, de leur nombre et du taux sanguin necessaire au controle du rejet. L'appreciation 
du risque infectieux chez les patients transplants d’organe doit prendre en compte, avant la greffe, les antecedents du patient, le nombre de 
transplantations, le protocole immunosuppresseur, la possible transmission d'agents infectieux par le donneur. Apres la transplantation, le risque 
infectieux est evalue par I'examen Clinique repete a la recherche de foyers infectieux, par le depistage systematique des leucopenies, par la mesure de 
la replication virale des virus tels que le cytomegalovirus ou le virus d'Epstein-Barr chez les patients a risque. La prophylaxie systematique anti- 
infectieuse, de plus en plus utilisee chez les patients a haut risque, a permis de limiter les consequences de I'augmentation de I'immunosuppression 
chez les patients transplants d'organe. 
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